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論  文  内  容  の  要  旨  
氏  名  （  古 殿  雄 一   ）  
論文題名 化学構造と嗅覚神経系の応答による匂いの評価に関する研究 
論文内容の要旨 
 
視覚優位の動物と言われるヒトでも、匂いは食物が腐敗しているか否かの判断や火事やガス漏れなど周囲の変化
に適切な行動をとるための手掛かりとして重要である。この匂いの質や強度を客観的かつ正確に評価することは嗅覚
研究の1つの命題である。しかし、匂いの評価には質問紙を使うことが多いため言語に頼る部分が大きく、また、評価
用語の解釈の際などに曖昧さが残ることが多い。匂いは、化合物が持つ化学情報が嗅覚神経系で神経情報に変換され、
脳で処理統合されることで知覚される。本論文はこの過程に着目し、多彩な実験手法を駆使することで化合物の化学
構造と嗅覚神経系の応答から匂いをより客観的に評価することが可能かどうかの検証を目的とした。この目的が達成
されれば、化学情報と神経情報を指標にした匂いの評価が可能となり、臨床場面での患者の嗅覚能力の測定など応用
面にも道は開かれるだろう。本論文は全6章で構成され、第1章の序論では研究目的と各実験の位置づけを述べ、第2章
から第5章で各実験内容を記載し、第6章は総合論議とした。 
  第2章では、化合物の基本骨格や官能基といった化学構造上の特徴が匂い質を評価する際の指標となりうるかを検
討した。官能基の1つであるエステルを有する化合物は果実様の匂い質を持つことが多いなど経験則は存在する。しか
し、果物様の匂い質を持つ化合物の何%がエステルを有するのかといった数量的な知見は存在せず、経験則の域を出な
い。本研究では、香料辞典であるArctander’s Handbookを解析するというアプローチでこの問題に取り組んだ。この辞
典には3,102種類の香料化合物が収録されており、それぞれの匂い質がsweet、fruityなどの353種類の記述子を用いて表
現されている。解析では、まず多数ある記述子を多変量解析により8個の記述子グループに分類した。次に、記述子グ
ループごとに属する化合物群が高い割合で有する構造特徴を探索した。このような構造特徴が存在し、その構造特徴
が他の記述子グループの化合物群には低い確率でしか認められなければ、見出した構造特徴が該当する記述子グルー
プの匂い質の指標になると考えた。この考えにもとづいた本解析の成功例として、記述子onionとsulfuraceous（硫黄様）
からなる記述子グループがあった。この記述子グループに属する化合物群の96%が、硫黄原子を含む官能基であるスル
フィドあるいはチオールを有した。他の記述子グループのスルフィド、チオールを有する化合物の割合は0.1から10.5%
であったことから、この2種類の官能基を有する化合物は相当高い確率でonion、sulfuraceousで表現される匂い質を持ち、
その他の匂い質を持つ確率は相対的に低いことが示唆される。8記述子グループのうち3グループでは、このような匂
い質の指標となる構造特徴を見出すことができた。残り5グループにおいてはエステルを有する環状化合物あるいは鎖
状化合物の割合が多く、それぞれのグループに属する化合物を相互に差別化しうる構造特徴を見出せなかった。これ
らグループではより詳細な解析が必要であったものの、成功例が示すように匂い質を化学構造の特徴を指標として評
価可能であること、また、その際に本実験で試みた香料辞典の解析が有効な手法であることを示した。  
  第3章では、鼻腔の嗅上皮に存在する嗅神経細胞の応答から、化合物間の匂い質の類似性を評価できるかどうかを
検討した。1個の嗅神経細胞は、ヒトでは約350種類、マウスでは約1,000種類の中から1種類のみの受容体を発現する。
匂い物質は複数の受容体を活性することができ、活性化した受容体の組合せの相違によって匂いは識別されると考え
られている。個々の匂い物質が活性化する受容体の組合せは、匂いを符号化（code）することから受容体コードと呼
ばれる。しかし、類似した匂い質を持つ化合物間は受容体コードも類似しているのかは不明であったので、この点を
12種類の化合物を用いて検証した。もし、受容体コードが類似していれば匂い質も類似することが明らかになれば、
受容体コードを調べることで化合物間の匂い質の類似性を評価できると考えられる。ヒトを対象にした官能評価で、
12種類の化合物間の匂い質の類似性を評価した。パネル間の評価用語に対する言語的な解釈の差異を避けるため、本
評価ではパネルが似た匂い質を持つ化合物同士をグループにすることで言語を用いず匂い質を評価できるソート法を
採用した。グループ化データにクラスター解析を適用したことで、類似した匂い質を有した化合物は近い距離に配置
される樹形図を得た。一方でカバーグラス上に単離した1,143個のマウス嗅神経細胞の応答を、同じ12種類の化合物の
溶液を刺激としカルシウムイメージングによって測定した。110個が少なくとも1種類の匂い刺激に応答した。この応
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答測定結果をもとに化合物間の受容体コードの類似度を推定し、同じくクラスター解析を適用したことで受容体コー
ドの類似性に応じた樹形図を得た。匂い質と受容体コードの樹形図を比較したところ、12種類の化合物はよく似た配
置を示したので類似した匂い質を持つ化合物は受容体コードも類似することが明らかとなった。本実験は、受容体コ
ードを調べることにより、化合物間の匂い質の類似性を評価できることを示したもので、匂い評価に関して生理学的
なアプローチが有効であることを示した点で意義深い。 
  第4章では、嗅神経細胞から軸索投射を受ける嗅球のオルソネーザル匂いとレトロネーザル匂いに対する応答を比
較した。オルソネーザル匂いは通常吸息時に鼻先を経て嗅ぐ匂いのことであるが、レトロネーザル匂いは飲食に伴い
口腔から咽頭を経て鼻の嗅粘膜に化合物が到達して感じる匂いである。両者は化合物の嗅神経細胞へ到達する経路が
逆方向になる。先行研究は、ヒトの検知閾値は同一化合物であってもレトロネーザル経路で提示するとオルソネーザ
ル経路で提示するより高くなること、閾値上の濃度でも感じる匂い強度はレトロネーザル経路では弱くなると報告し
ている。第3章の実験では、前述のように嗅神経細胞を単離し匂い溶液を刺激としたので、このような気流と経路の差
異を評価することはできなかった。本実験では、嗅球の匂い応答測定のために開発された遺伝子改変マウスを用いた。
麻酔下のマウスに外科手術を施し、気管を通して気体の匂いを提示できるようにした。こうすることで、1匹の動物で
レトロネーザル経路とオルソネーザル経路の両方で匂いを提示できる実験系を確立した。この実験系を用いて、オル
ソネーザル匂いとレトロネーザル匂いの嗅球応答を光学測定の技術を用いて測定した。同一の化合物を両経路で低濃
度から高濃度まで提示したところ、レトロネーザル提示に対する応答閾値はオルソネーザル提示の応答閾値より高か
った。また、同一の匂い物質を応答閾値以上の濃度で提示した場合も、レトロネーザル応答の振幅はオルソネーザル
応答の振幅よりも小さかった。これらの嗅球応答は、ヒトで明らかになっているレトロネーザル匂い対する低い感度
と一致する。本実験は、レトロネーザル嗅覚の神経基盤の一端を明らかにしたもので、嗅球の応答測定によって匂い
強度を評価可能であることを示した。特に、本実験系は気体の匂いを正常な鼻腔の構造を維持した状態で提示したい
場合に有効である。 
  第5章では、ヒトの官能評価によって、匂いの快不快が匂いの強度評価に影響を与えるかどうかを調べた。上述の
実験では、化学構造と嗅覚末梢神経の応答から匂いの質や強度の評価が可能かどうかを検討してきた。しかし、快不
快と強度の相互作用は、おそらく中枢神経系で処理され嗅覚末梢神経では符号化されないと考えられる。本実験によ
り快不快が強度の評価に影響を与えることが実証されれば、末梢での嗅覚神経情報を指標とした匂い評価法そのもの
に、問題点を提起することができると考えた。実験では、2種類の匂いを混合できる装置を用いてヒトに匂い刺激を提
示し、質問紙によって強度を評価させた。このような2成分混合物では、混合物の全体強度を構成成分単独の匂い強度
から予測することを目的とした先行研究が散見される。これらの先行研究は一致して、全体強度は構成成分の強度の
和より小さくなると報告している。しかしながら、快臭と快臭、不快臭と不快臭、快臭と不快臭の混合のように構成
成分の快不快の組合せによって匂い強度が異なるのかどうかは調べられていない。実験では、2種類の快臭と2種類の
不快臭を用いた。まずはそれぞれ単独の濃度強度曲線を取得し、混合試験では一方の構成成分の濃度を固定し、もう
一方の構成成分を低濃度から高濃度まで添加し全体強度を測定した。このような混合試験を快臭と不快臭の組合せを
変えて実施した。単独で提示したときの強度と混合物の全体強度から、構成成分の強度の和に対する混合物の全体強
度の比を算出した。快臭と不快臭のすべての組合せで比の値は1以下となり、先行研究と一致して全体強度は構成成分
の強度の和より小さかった。比の値は1以下であったが不快臭同士の混合は、他の快不快の組合せでの混合より有意に
比の値が大きかった。この結果は不快臭同士の混合のみで匂い強度はより強く感じられること意味し、ヒトは匂いの
快不快と強度を独立して評価しているわけでなく、快不快が強度の評価に影響を与えることを示す。今後は、快不快
と強度といった知覚要素間の相互作用も反映しているだろう嗅覚中枢神経系の応答から、匂いを評価する必要がある
ことを示せた。 
本論文で述べた研究成果は、匂いの客観的な評価に対して化合物の化学構造と嗅覚神経系の応答が十分に有効な
手段であることを示した。匂い評価の客観化には、何を指標にして匂いを評価するのかが問題である。この問題に対
して、本研究は化学構造と嗅覚神経系の応答の有効性を実証したことが、匂い評価の客観化への大きな貢献と言える。 
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論文審査の結果の要旨 
 匂いの質や強度を客観的かつ正確に評価することは、嗅覚研究の重要課題のひとつである。しかし、匂い評価
は質問紙によって言語を媒介としてなされることが多く、評価用語の解釈の際などに曖昧さが残る。匂いは、化
合物が持つ化学情報が嗅覚神経系で神経情報に変換され、脳で処理統合されることで知覚される。本論文はこの
過程に着目し、ある化学情報が嗅覚神経系でどのように神経情報を生成し、どのような質や強度の匂い知覚を生
じさせるのかを明らかにして、化学情報と嗅覚神経情報を指標とした新たな匂い評価の方法を提案したものであ
る。論文は既に国内外の学術誌に掲載されている部分も含めて６章で構成されている。 
 第２章では、ある匂い質を持つ化合物がどのような化学構造上の特徴を持つのかを明らかにすることを目的と
した。Arctander’s Handbookという香料辞典では3,102種類の化合物の匂い質をsweetやfloralといった353種類の記
述子を使って記載しているが、本研究ではこれをデータベース化して解析し、たとえばacid、sulfurのように８個
の記述子グループに分類した。各グループに属する化合物群は構造特徴にも共通性が見られる傾向があり、匂い
質と化学構造の関係について新たな分類方法が提示された。 
 第３章では、匂い質を嗅神経細胞の応答から評価できるかを検討した。本実験では、ヒトの官能評価を用いて
12種類の化合物を匂い質の類似性にもとづいて分類した。この12種類の化合物に対するマウスの単離嗅神経細胞
応答をカバーグラス上でカルシウムイメージング法により測定し、応答の類似性にもとづいて化合物を新手法に
より分類した。ヒトの官能評価による分類とマウスの嗅神経細胞応答による分類はよく一致し、類似した嗅神経
細胞の応答特性を持つ化合物は匂い質も類似していることを明らかにした。 
 第４章では、嗅覚情報をはじめに受け取る脳内部位である嗅球の応答と匂い知覚の対応を調べ、嗅球の応答測
定が匂いの評価に適用可能かどうかを検証した。本実験は、通常の吸気の際に鼻先から嗅ぐ匂いであるオルソネ
ーザル匂いと、飲食に伴い口腔から咽頭を経て鼻粘膜に化合物が到達して感じるレトロネーザル匂いの比較を行
った。麻酔下マウスの嗅球糸球体の匂い応答を顕微鏡下で光学的に測定したところ、オルソネーザル匂いとレト
ロネーザル匂いの応答の差異は既知の知覚レベルでの差異と同様であったことから、嗅球応答は匂いの知覚を反
映することが分かり、嗅球の応答測定も匂い評価に応用できる可能性が示唆された。 
 第５章では、ヒトは匂いの強度と快不快を独立して評価するのか、それとも相互に影響するのかを明らかにす
るため、官能評価を用いて調べた。実験では、パネリストに２種類の匂い、すなわち、快臭同士の混合、不快臭
同士の混合、快臭と不快臭の混合というように構成成分の快不快の組合せを変えて提示し、混合物の全体強度を
評価させた。快と不快の組合せのうち不快臭同士だけの強度がより強く評価されたことから、匂いの快不快は強
度の評価に影響を与えることが明らかになり、匂い評価研究の今後の課題を示すことができた。 
 本論文では、マウスの単離嗅細胞の匂い応答からヒトの官能評価までのさまざまなレベルで実験・解析を行い、
化合物の化学構造と嗅覚神経系の応答が匂いの客観的評価に際して十分に有効な手段であることを示した。嗅覚
や味覚などの化学感覚は原始的であるため言語化が難しいとされているが、生命維持に必須の感覚であり、その
分類評価に新たな方法を提案した本論文は、化学感覚にもとづく行動研究の進展に大きく寄与するものであり、
博士（人間科学）の授与に相当するものと判断した。 
 
 
 
